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Kikrokrietallines Collagen enthaltende pharmazeutisch e Substanz fttr^ 
lokale Anwendung . 

Die Erfindung betrii'ft eine wassrige pharmazeutische Substanz, die 
ein paharnakologisch aktives ophthalmisches Kittel enthalt, wobei die 
fcubntanz zur lokalen Anwendung am Auge geeignet ist und eine verbes- 
serte pharaakologische Aktivitat hat, 

Erfindungsgema3 ist festgestellt worden, daS mikrokristallines Colla- 
gen bei Einbau in eine wassrige pharmazeutische Substanz fur lokale 
Anvendung, beispielsweise eine pharmazeutische Substanz mit einem 
pharmakologisch aktiven ophthalmisohen Mittel fiir die lokale Anwen- 
dung am Auge, solchen Gubstanzen eine verbesserte pharmakologische Akti- 
vitat verleiht. DemgemaJ3 sieht die Erfindung eine wassrige pharmazeu- 
tische Substanz vor, die ein pharmakologisch aktives ophthalmisches 
Kittel enthalt, in dem sich mikrokristallines Collagen befindet, und 
zwar in der Form einer x/assrigen Dispersion. 

Das mikrokristalline Collagen wird in einer eff ektiven Menge aufge- - 
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nommen, gewohnlich in einer kleinen Menge, bezogen auf das Gevicht 
der Substanz, ba>-ispielsweise in einer Menge im Eereich von 0,1 Ms 
0,2 Gew.-J* bis zu 5>0 Gew.-yo mit Schwankungen nach beiden Seiten hin. 

Mikrokristallines Collagen ist ein Collagen, das unter dem Warennamen 
ATHENE koimnerziell erhaltlich ist, wie es von der Firma MC Corpora- 
tion, Princeton, ITew Jersey, USA, hergestellt wird. 

Die Eerstellung und die Sigenschaf ten mikrokristallinen Collagens sind 
aus den US-Patentschriften 3 393 080, 3 443 2$1 und 3 471 598 bekannt. 
Bei dem mikrokristallines Collagen handelt es sioh urn eine neue Form 
von Collagen in einem phyakalischen Zustand zwischen dem geschwolle- 
ner Collagenfaserchen und Tropocollageneinheiten. Es ist wasserunlos- 
lich, liegt in Partikelform vor und ist kolloidal, ist im wesentlichen 
frei von molekularem Tropocollagen und wasserlSslichen Zersetzungspro- 
dukten. Die Mikrokristalle bzw. Partikel batehen aus Btindeln aggregier- 
ter Tropocollageneinheiten, und sie variieren in der Lange von der 
eineer einzelnen Tropooollageneinheit (etwa 25 bis $0 £) bis unter 1 
Mikron, und sie haben Durchmesser von etwa 25 £ bis zu einigen Hundert 
Angstrom. Zweckmafligerweise wird im Rahmen der Brfindung diese kSrper- 
liohe Form von Collagen mindestens etwa 1 Gew.-?fe submikrongrofle kol- 
loidale Collagenpartikel enthalten. Diese Form von Collagen, die tat- 
sSohlich ein wasserunloskliches ionisierbares Salz Ton Collagen ist, 
ist einzigartig in ihren Charakteristiken hinsichtlich der Bildung 
eines w3ssrigen soliquoiden bzw. nioht-elastischen Gels in Konzent*a- 
tionen von 0,5$ dispergiertem Salz, wobei das Gel einen pH-Vert von 
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etwa 3,2 Z 0,5 hat und eiue in vesentlichen stabile Viskositat minde- 
stens etwa 100 Stunden lang bei 5°C bei Lagerung in einem geschlosse- 
nen Behalter aufweist. Das steht im scharfen Gegenscitz zu den v/£osri- 
gen elastischen bzw, emulsoiden Gelen, die durch Sropocollagen und ab- 
gebaute Formen von Collagen gebildct werden, beispielsv/eise Gelatin, 
die dick warden oder erhebliche Zunahmen in der Viskositat beisi Ctehen 
zeigen, um gunrciiartige Txischun^en entstehen zu l&ssen. 

Vie aus den genannten Patent schr if ten bekannt, v;ird diese neue i'orn 
von Collagen aus undenaturierten Collagen durch die Behandlung unde- 
naturierten Collagens init vardltnnten taurelosungun hergeetellt, die 
einen pE-Wert von etv/a 1,6 bis 2,6 haben. Das beliandelte Collagen vird 
im wesentlichen meclianisch in einer v&ssrigen Fluscigkeit disintegriert, 
bis mindestens etua 1,.., vorsugsweise 2%c bis oder nehr, auf cine 
cubmikrongroBe kolloidale Gru.'e redusiert worden iot, Uollageniaser- 
chen zeigen eine morphologiech sich v:iederholende Beoiactruktur, die 
bei der Eerstellung dieser neuen korperlichen i'orm von Collagen ztaer- 
stort vird, una die einzclnen bzw. nikrokristallinen Partikel sind 
]?ragmente der' Bander, namlich aggregierte Tropocollagexieinheiten. 

Die l/irkung der Saure ist eine dreifaohe. Sinmal dient die Saure dazu, 
ein begrenztes Schwellen der Paserchen zu bewirken. Zweitens erfolgt 
eine begrenzte Hydrolyse solektiver Peptidbindungen inrierhalb der nicht- 
kristallinen bzw. amorphen Bereiohe der Collaegenf aserchen, so daB eine 
anschlieflende meclianinche Disintegration eine miihelose Fragment ierung 
der gewschwachten jnorpholo&inchen Bander in iaikrokristalline Partikel 
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emollient, uiu ^'u.Vz: z\\i:£za i- cuc/i c-tiv:ii von i/rojocollc^en und Gol- 
It:.5enr ? vrc::a«cn Jio.bc i.. 3a: :cit;>r :■. ;c/;icit '..-til der ;l?:.ure ait I'reir.n 
winSrcn fc..dno^u?vcn 0o?..u , ua ••">:. c encrrb^hen zu lp.ssc*i, v?.e 
fiiii^n e I r, Coii^encr]/ vczelcja.*:-. :or::v':, Ai: "s^.-jai.r.rt von .';.?r;r:G:v 
:Loj:iF '.e v-iic.. 

Lauren, oio v ■ o 1 : fV die Tlerr-c zllimc ;ii!:rckristc,llincn Colleens 
3 i -iioii, fez in .■r,r:.;cii cV::: _ri'inc"'.v.n^ vcrrvsiidet -rird, utei'&ssen ccvohl 
anor&rnizchc als r.uoh inriir;ierl)arc or£ani~clis Uv.uren v;i-j. ...als^Muro, 
L;cm*ef sis -'.are , Irc.v,. a toi i c . : r.:-:c , ^ ior;jhorciurt , Kssi^c'iure , 0;. ano- 
essies^ur^ and Zitror- aicUuro. r^.o^iior^'rire, J^^ijcLlurc: und EiR'Sroiicn-- 
s^ura wird dor 7orau£ ^e^cbun. An::telle von C;i.uj:e konncn ruoh >.rlure™ 
salsse cufrieaenstcller-.d vervendet verden. "-eispielsveise konnen .ii- 
hydrogcnnatriuEi oder AmmoniruaphoEphate an die Ltelle von 'riioopiiors^urc 
und AiiiMoniiim- oder ITatriuialij drot^iisulxsts cri die telle von :.ciivci'oI- 
saure tret en. 

In der Eterstellung; von Collagen, dr.ir iu LeJi/:c:i cier ilrfindun- verve ndct 
Kird, wird als bevorzu&tes Aus£&ng*a.irtcri&l iur Collagen g-ereinigte 
3aut von iiir.d verwendet. .":]in Mikrokristaliines Collagen, da3 sich ftir 
die TiV/ecke der ifrfindung als oficktiv erwicscn hr.t, besteht exxs ciueu 
uasserunloslichen ionisierbaren partiellen ! ala von Collr^en wit einera 
{jebundsnen ioniciabaren Baurojchcit von ctva $0, biz etva 'J0 t * ues theo- 
retischen 3tochoaietrischen ^ebundenen ;.£urecelialtnc, das im uesentli- 
chen frei von Eropocqll&cen und ubseb.r-uten iJerivaten davon let unci v;ei- 
ter dadurch goicermzeichnet ist, dc\L bci der kolloidalen DisperGior in 
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"asser zur Sil&ung eines 0, 5-Gew.-, -Gels, wobei nindestens 10 Gew.-^ 
des parktiellen Salaes sine Partikcl c ;ro:"e' von -miter 1 Kikron hat, das 
Gel einsn pZ-Vert von etwa *,2 ± 0,5 hat und eine iia wesentlichen 
liionstante Yiskositat nacli etwa. einer Stunde mindestens etwa 100 Stun- 
dcu lang hat, wenn eine Lagerung in einem geschlossenen Behalter bei 
5°C unter Euhlung erfolgt. bolches Katerial wird dadurch hergestellt, 
da-3 durch einen Korper aus undenatuaertem faserformigeni natiirlichem 
Collagen hindurch eine wassrige Lbsung aus einer ionisierbaren Saure 
vcrtoilt wird, die einen pS-Wert ziwsohen etwa 1,6 und etwa 2,6 hat, 
bezogeri auf eine 1',jige S'eststoffkonseritration, woraufhin man die Saure 
/.lit den sur Yeriugung stehenden Ameinogruppen des Collagens regaieren 
lLiiJt, urn ein wasserunlbsliches inni si er "bares partielles Salz von Colla- 
gen zu bilden, das zwischen etwa 50 1 ,: bis etwa 90$o des theoretischen 
stochiometrischen gebundenen Sauregehalts enthalt, wahrend die Tempe- 
rr/cur miter J0°C gehalten wird und das partielle £Jalz im wesentlichen 
frei von Tropocollagen und abgebauten Derivaten davon gewonnen wird. 

Die wassrigen pharmazeutischen Substanzen, die das mikrokristalline 
Collagen in der Form einfer wassrigen Dispersion gemaB der Erfindung 
bilden, kbnnen eines oder mehrere einer Anzahl pharmakologisch aktiver 
ophthalmischer Mittel enthalten. Beispielsweise kbnnen die folgenden 
pliara^kologiscii aktiven Substanzen gut in wassrige pharmazeutische 
i.ubstanzen eingebaut werden, *die mikrokristallines Collagen gemaB der 
Itfrfindung enthalten. 

Chloramphenicol ^tropin 
• Carbomycin Homatropin 
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erythromycin 

neomycin 

Atireomycin 

Terramycin 

Bacitracin 

Penicillin 

Aapicillin 

Tetracain 

Prooaracain 

Benoxinat 

Kokain 

rrocain 

Licocain 

Epinephrin 

Isoniazid 

Kitrofuran 

Sulfonamide wie 
Sulfanilaoid 
Sulfapyridin 
Lulfadiazin 
Sulfathiazol 
Sulfacetainid 
Phenyl ephr in 
Ephedrin 

ilnzianvurzel violett 

Acriflasin 

'dirbernitrat 



Acopolamin 
Tropicamid 
Oxyphenonitua 
Acetylcholin 

Carbachol 

Pilocarpin 

fcserin 

Isofluorphenat 

SJchothiophat 

Bemercarium 

Bihydroergocornin 

•?olazolin 

Tetraathylammoniumchlorid 
Hexamethonium 
ilorepinephrin 
, Physostigmin 
Cortison 
Ilydrocortison 
Prednisilon 
Bexamethason 
Triaaicinolon 
I le thy lp r e dni s i 1 on 
Ilethiolat 
Argyrol 

Pheny lmer curni tr at 

Chlorazen 

iiercurochrom 



quaternare Amnoniumgeriaizide Jod 
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Eino vollstandigere Liste bsv. Boseiclmung pharmazeutischer Hittel, 
die sich zur Auinahme in uassrigen oharjiazeutischen Substanscn eig- 
nen, velohe aikrokristallinee Collagen in dcr Form einec wttssri^eu 
Gels.gemgfl der iirfindung enthalton, findet eich in "OCULAR PKATJ-'A- 
OOLOGY" von William II. Havener, Yerlag C. V. IJooby Co., Lt. Louis, 
Ho,, UGA .(1966). 

Es folgt- eine Liste pharnazoutisoher JJubstanzen, die geinuG der 3r- 
findung hergestellt sind oder die Lehre der Drfindung beeinhalten. 

Eese-ptxtr ITr , 

1. Carbachol • 0,00J - 1,0?.. 
IIC1 0,01 i: os p7£ r,5 

Hikrokristallines Collagen 0 , 5; 
Goreinigtes (entionisiertes oder destillier- 

tes) V/asoer q s 

2. Carbachol ' 0,003-1,0;* 
HC1 0,01 IT os 7,5 ?H 

3enzalkouiumchlorid 0 , 005;. < 

Kikrokirstalllines Collagen Q$5j>& 

Gereinigtes Vascer qs 

*>. Pilocarpinhydrochlorid 0,32> t bib 0,01£ 

Mikrokri stalling s Collagen 0,5^ 

Gereinigtes Wasser. as 

: iiie Konz ontration an mil-rokristallinem- Collagen kann variiert v/er- 
ucn, beispielsweire von etva'0,1 bir. ctva 5,0 Ge^.-yi 
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4 • Epinphrinbi tartrat 

HC1 0,1 II ph ;,G, falls erforderlich 

Kikrokristallines Collagen 

Gereinigtes wasser 
3. Dexanethason 

Kikrokristallines Collagen 

Gereinigtes \;asser 

6. Dexamethasonacetet 
Mikrokristallines Collagen 
Gereinigtes Vasser 

7 . Phenylbutazon 
KikrokriBtallinee Collagen 
Gereinigtes Vasser 

8. Carbachol 

Denzalkoniumchlo ri d 
Borsaure 
ITatriumchlorid 
Mikrokristallines Collagen 
Gereinigtes Wasser 

9. Pilooarpinhydrochlorid 
Benzalkoniumchlorid 
Phenylqueechsilbernitrat 
Borsaure 

Mikrokristallines Collagen 
Gereinigtes Wasser 

10. Sulfacetaaid 
Chlorobutanol 
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0,05/« bis zu etwa 1,0ji 

QS 

O.OOI^ bis zu etva 0,1 $0 
qs 

0,001'/* bis zu ca. 0,1jw 

0,5/'- 
qs 

0,125?i bis zu ca. 1,0Ji 

0,5 c />* 
qs 

0,75?* - 3,0jb 
0,005^ 

(eingest. auf pE 3t8) 
0,20£ 

0,55.* 
qs 

0,2% - 10$ 
0,004$ 
0,001 1% 

(eingest. auf pH 3>8) . 

qs 

15* 

0,15^ 
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ttatriuathio eulf at 0 , 3% 
HOI (1H) eingest. auf pH 3>8 

Mikrokristallines Collagen 0,5%* 

Gereinigtes Wasser qs 

11. Sulfacetaraid 10,0% 
Prednisolon 0,25% 
Chlorobutanol 0,15% 
Hatriumthiosulfat 0,1% 
Zitratpuffer 

HOI (1N) eingest. auf pH 3»9 

Mikrokristallines Collagen 0,5%* 

Gereinigtes Wasser qs 

12. Hydrooortlaon 0,5% 
Phenylephrlnhydroohlorid 0,12% 

Benzalkoniumohlorid 0,004% 

Phenylaquecksilbernitrat 0,00133% 

Natriumbisulfit 0,1$ 

Borsaure 1>5<$ • 

Polysorbat (Tween) 80 0,4$ 
Mikrokristallines Collagen 

Gereinigtes Wasser ■ q.s 

13. Phenylephrlnhydroohlorid 0,12$ 
Chlorobutanol 0,15$ 
Zitratpuffer (eingest. auf pH 3,8) * 
Mikrokristallines Collagen 0,5#* 
Gereinigtes Wasser qs 

14. Hydrocortison 0,5$, 2,5$ 

SlOAA^fl / 1 1 12 - 10 - 
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Benzalkoniumchlorid 0 , 004/* 

Phenylquecksilhernitrat 0,001 53$- 

Borsaure 1t5^> 

Netzmittel z.B. Polysorbat (Tween) 80 0,4£ 

Mikrokristallines Collagen 0,5£* 

Gereinigtes Wasser . qS 

15. Benzalkoniumchlorid 0,002'/* 
Chlorhutnanol 0,1 5# 
Mikrokristallines Collagen 0,9J&* 
Gereinigtes Wasser * qs 

16. Tropicamid 0,5^, 1,0# 
Phenylquecksilbernitrat 0,002$ 
Natriumnitrat 1,18J2> 
Salpetersaure (itbrieren aoif Einstel. pH 3*8) 
Mikrokristallines Collagen 0,55&* 
Gereinigtes WasBer qs 

17. Zinksulfat 0,25$ 
Benzalknniumchlorid 0,01^ 
Zitratpuffer (einge stilt er pH auf 3f8) 
Mikrokristallines Collagen 0,5#* 
Gereinigtes Wasser qs 

18. Polymixin-B-Sulfat 16,250 Einheiten/nil 
Neomycinsulfat 3,5 mg Base/ml 
Phenyl ephrii*6hlorid /hydro 0,12^ 

Borsfiure (qs eingest. auf pH 3>8) 

Natriumchlorid 0 , 2^ 

Mikrokristallines Collagen 0,5/"* 



Gereinigte3 Wasser qs 

19. Polymizin-B-Sulfat 16. 250 Einhdt en/ml 
Hydrocortisonacetat 0 f 5f* f 1 1 5$ 
Benzalkonitunchlorid 0 , 004$ 
ITeomycinsulfat 5,5 Base/ml 
Sitratpuffer oder Acetatpuffer (ph singes t. 

auf 3t8) 

ITatriumchlorid 0 , 2$ 

Kikrokri stallines Collagen 0 , 5$* 

Gereiniges Wasser ' qs 

20. Atropinsulfat .1,0$ 
Prednisolon 0,25$ 
Chlorbutanol 0,15?* 
BorsSure (qs eingestellter pH-Vert auf 5? 8) 
Ilikrokri stallines Collagen 0,5$* 
Gereinigtes Uasser qs . 

21. Dexamethason 0,1$ 
Benzalkonitunchlorid 0,004$ 
Phenylquecksirberni trat 0 9 001 33$ 
ITatriumchlorid ■ 0,5$ 
ITetzmittel z.B. Biysorbat (Tween) 80 0,05?l 
Sitrat- oder Acetatpuffer (pEE eingest. auf 3f8) 
Mikrokri stallines Collagen 0,5$* 
Gereinigtes Vasser qs 

22* Triameinolonacetonid 0,1$ 

Benzahlkoniumchlorid 0,004$ 

Phenylquecksilbernitrat 0,00133$ 

Hinderalol 3 09 8 3 8/ 1 1 1 2 V ' J 



I s o prop;: loyri stat 2; 

1 -Eezcdcoanol s, 

Lanolin V 

Eatriuadodec;; 1 sulfat 1 i 

or bit o lhydrat J , 

Glycerin ;? 



?ri £ ihsaolamin 1 , - 

Laur ins -ur c 6 / •• 
i likrokri st allin-C ollagengol 1,JJ,. rebtstoi'I'e -7c (kann v&riicrt 
warden) 

'j?rie;.icinolonacetonid 0,15- 

EcnzalkonicLnchlorid 0,00<; 

Pheii^louecksilberi.itrat 0,001 

ithorrlen 100 1f0> - 

Propyl en&Iyko 1 > 1 5','* 

iTetsnittcl s.3. Eween JC 2,5;». 

Liktokristallin-Oollasenceliestctoric qs 

L4- Triciioinolon&cetonid 0,1/ 

Senacltouiuuchloiriu 0 , 00 4, . 

Phenyl f-uooksilbernitrct 0,001 ;J>; 

icoj>ropanol ?0/- 

Ilikrokristallines Collagen 1*0,* 

Gereinicteo '.iasser gs 



ills wurden Vcrcuche durch-eiuiirt, iu«.i die Vcrbesrerune der pharmakclo 
gicchen Aktivitvb in . ubst-nsen su demons trier en, die raik*roferisti:i 
lines 0oil;v;cxi cuv.v\lten, una at ar cx^onuDcr imdcren :Umliehcn tub- 
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stanzen ohns aikrokristallinea Collagen, die jedoch andere Seaktions- 
nit-col vie ny<iro:cyprop7laethylcellulose (ZFiiu) enthalten, vie sie nor- 
suclorweiso in pharmazeuiischen Lubstanzen vervendet werden, insbeson- 
dorc iu phanaazeutischen -ubstanzen, die ein ph&saa&loglBOh aktives 
apivbhalnisohes liit-cel enluclten una liir die ortliche Anvendung an Auge 
vorvsndet vesdeu koimer.. Soispiclsweise aeigen die iolgenden Rezeptu- 
xtn, die auc einor vr.ssrigen Mspersion von nilorokristallinen Collagen 
:ier,;'&stellt vird und verschiedene phamakologisch aktive Mittel ent- 
Lalten, einc vcrbenRerte biologische AkxivitSt: 



I'.o zoptur A 

Carbachol 0 » 1 /- 
HC1 0,01 E qs PH ;-,5 

Kikrokristailines Collagen 0,5£ 

Gereinigtes Viasser I s 

Hezcptur 5 

Carbachol 0,1fc 
HC1 0,01 1? <1S pH$,5 

Benzalkoniumchlorid 0 , 005$ 

iiikrokristallines Collagen 0,5$ 

Gereinigtes Vasser qs 



Das Vorhandensein von nikrokristallineai Collagen in der Form einer 
vi:r: crimen Dispersion in solohen Rezepturen verbesserte die Arznei- 
wirkun^ und/oder verlangert die Dauer der Arzn'eivirkung, und deshalb 
iEt kikrokristailines Collagen ein niitzlicher Bestandteil des Yehi- 
kelc bzv. Tragers fur das pharmakologisch aktive Hittel. 
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Obgleich in der Eeeclireibung der Eri'indung die Setonung auf fliissig- 
wassric-3 phcraezeutische liubstensen select worden ist, die iaikro- 
kristallinos Collagen enthalten, konnen die Substenzen, die gemaj? 
der* Sriindung hergeotellt sind, auch in der Fora von Lalben oder halb- 
festen oder gelartigen Substanzen oder von festen gelartigen Substan- 
zen vorgeselien sein. 

Me folgenden Beispiele veranschaulichen die erfindungsgeciafie lehre 
una die daraus zu ersielenden Vorteile. 



Bei spiel Kr. 1 

fiezeptur !7r. 1 und 2 - Carbachol 0,1^ 
Versuchstier: Albinokani'nchen 

Beobachteter biologischer Sndpunktt PupillengroBe gegen die Zeit 
n = 6; ortlich dosiert iait Bpritze 

Behandlung Hittlere Pupillengrofle bei Kaninchen 

Kinuten Stunden 

Rezeptur ;* 0 10 20 30 1,5 2,5 3,5 4,5 5,5 

Carbachol in 
Sole mit B.C. 

1:20.000 0,1 4,2 5,1 2,9 2,0 2,8 3,0 j,5 3,4 3tl 

Carbachol in 
HEMO 1,0^ mit 

C.C. 1:20.000 0,1 4,2 3,2 2,9 2,8 3,1 3,4 3,7 3,8 4,1 

Carbachol in 
mikrokristal- 
linem Collagen 

(Rezeptur Hr. 1)0,1 4,3 2,1 1,8*1,9* 2,51* 2,85 2,8 3,1 5,4 

Carbachol in 
mikrokristal- 
linem Collagen 

(Rezeptur Hr.2) 0,1 4,2 2,1 1,7* 1,7* 1,8* 2,0 2,8 2,9 3,2 
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* verbesserter pharraakolosisciier SJfiekt; E.G. = Benzalkoniuinchlorid 

Hezeptur Er. 3: Eilbcarpinhydrochlorid 
Versuchstier: Albinokaninchen 

Beobachteter biologischcr Ijndpunkt: Pupillensro.'Le (3e^irm und 
Dauer) 

n = 6 ortlich dosiert mit Gpritze 

ilittlere ]rl3che unter Ansprechkurve 
Behandlung \™~) 

ilr zeptur jirzneikonzentration 

0,32 0,1 0,0J2 0,01 
Pilocarpinhydrochlorid in \ ole t j- ^ 57,0 1?,2 

Pilocarpinhydrochlorid in UPHC 

1,0,. ' 75,5 VifZ 63,8 20,1 

Car"bachol in zaikrokir3talline:a 

Collagen (Heseptur Er. 3) 101,0* 7',," 47,6 2t;o 

* verbesserter pharmakolojiGcher Sffekt. 

Iteseptur Er. A: ;ipinphrinbitartrat 

•Foraalin-induzicrtes ekular-HTperteusionsmodell 

(siehe Proc. Coc. '±vo. Eiol. & Med. 151 1 637-641 1 136<;) 

» 

Versuchstier: Albinokaninchen 

Beobachteter bioiocischer Endpunkt: Intraokularer Brack 

n = 4i ortlich dosiert mit Upritze 

2eh:indlung Intraokularer Druck mm Eg 

Arzneikonzentration 
1). 0,5', .0,2?,. C,lL3y: . 0,623;' 

jjoinphrinbi1a:tr:;t 

in ;,ole 1o,5 20, /, 2 A, 6 

iipinphrinbitartrr-t 

in Tiiicrokr. Coilr;;exi ^ 

(itcacotur ; r. /;) 16, ii* £0,; — J-'S^ 
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" verbesserter phr-rr-cioloeisolier lii'fekt 

Las errechntctc i'otcKr.v^rix^ltnie zeigt, da£ die rcezeptur I:r. L un das 
3,15-fache so potent vie die Arznei in :,ole ist. 

V'asseriast-indueziertes Okulathypertencionsniodell 
Versuchstier : Aloinokaninehen 

Seobachteter biologischcr 3ndpunkt: Introokularer Druck 

n =■ 4 brtlich dosiert ait iJpritze 

Behandlung Intraokularer Druck mm Eg 

Arzneikonsentration 

2'. V 4 l 0,25;- 0 f 12R* 

Epiphrinbitartra/t in 'hole 20,0 22, ; 25,4 

iSpinphrinbitartrat in mikro- 
kristallincu Collegen (Hezep- 

tur Er. 4) - - 17 1 5-' 10,9* 22, 7 > 

* verbesserter pharnakologischer Effekt 

Das erreohntete FotensverhSltnis seigt, da3 die Tcxstreseptur ITr. 4 
urn das 4,16-facho so potent wie die Arznei in 'Jole ist. 

Heseptur ITr. 5: Dexamethasonalkohol 

Rezeptur iVr. 6: I»e::anethasonacetat 

Immuno-uveitis-Test fiir Anti-3ntztindungsiaittel 
(Proc. Loc. 32cp. Biol, and lied. April 1$70) 

Versuchstier: Albeinokaninchen 

Eeobachteter feiolo&ischer liidimnkt; Okulare Entzundung (als 

Kontrolle) 

n = 6 oder 12, ortiich dosiert mit Lpritze 

- 17 - 
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Behandlung 
heseptur 

Dex.-Alkohol in HPI-IC 0,5/c 

Dex.-Alkohol in inikro- 
kristallinem ACollagen 
(Hezeptur Sr. 5) 

Dex.-Acetat iiflPMO 0,&5# 

Dex.-Acetat in mikrokri- 
stallinem Collagen 
(Hezeptur Nr. 6) 



Okluare iLntziindung Kontrolle) 
Arzneikonzentration 



0,1^ 

51,9 

* 

59,5 
60,0 

67,6 



66,0 

70,5 
52,5 

59,5 



• 0,01^ 
85,5 

56,8* 
76, 1 

75,6 



0,0052^ 



86,6* 
82,7 

85,9 



* verbesserter pharmaekologischer Effekt 

Crotonol-induziertee Ohredemaprobe; Eine brtliche dermatologisohe 
entzundungshemmende Probe (Badoorianologie 77: 625-654, 19^5) 
Versuchstier: Albinokantten 

Beobaohteter biologischer Endpunkt: Edema am Ohr (V/* der Kontrol- 
le) n - 6 Arnznei Brtlich angewendet 
Behandlung 



f> Abnahme gegenuber Kontrolle 
in Ohr edema 



Arzneikonzentration in mg 

! 

Dex.-Alkohol in Salbengxund ITr. 4 

Dex.-Alkohol in mikrokr. Collagen 
(Rezeptur iTr. 5) 

Dex.-Acetat in Salbengrund Nr. 4 

Dex.-Acetat in mikrokristallinem 
Collagen (Rezeptur I,r. 6) 

a verbesserter pharmakologischer Effekt 

Grund ITr. 4 - eine verbesserte ualitat des White Petrolatum, U.S. P. 
(Pennsylvania Refining Co., Butler, Pa. JSik) 

Dex.-Acetat - das errechnte Potenzverhaltnis zeigt, dai die Testre- 
zeptur (Kr. 6) urn das 4»7-fache so potent vie die Arznei in Salben- 
grund ITr. 4 ist. 

309838/1112 Patentansnruche 



0,1 mg 


0,01 mg 


0,001 mg 


44,85b 


25, 


10, 0£ 


46, 6f<> 


54,651* 


21,05** 


41,256 


28, 0> 


14,25* 


55, 5£ 


28,Q?>* 


22,1^ 



n 



i ateiitcns'jrliohe 

1 . aassrige pharmaceutische ..ubstana xur die lokale Anvendung an 
Auge mit einer verbesserten pharaakologischen Aktivitlt bei ortlicher 
Anwendung an Auge, bestehend aus eineia phazaaico 1 ogi sen aktiven oohthel- 
mischen Ilittel, dadurch gekeiuizeichnet, da£ sie ini vesentlichen audc. 
dem ophthalraischen Ilittel und 0,1 bis 5,0 Gew.->» mikrokristallinen 
Collagens besteht, besogen auf die Substans. 

2. Substans nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft das pha?anaa- 
kologisch aktive ophthaliaische Ilittel ausder Gruppe stanmt, zu der 
Garbachol, ein Pilocarpinsalz, ein Epinphrinsalz, De::ajaethasBon, Phe- 
nylbutazon, Lulfacebaaid, E; drocortison, Chlorbutanol, Predisolonace- 
tat, Phenylephrinhydrochlorid, Tropoicaiaid, Zinksuir&t, rolsalsin-£- 
vulfat, i7eou; r cinsuliat, ; etropinsuliat, r j?riamcinolotiacetonid una Ge- 
mische daraus gehoren. 
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